Abstract-Although atherosclerosis starts in early life, evidence on risk factors and atherosclerosis in individuals aged <45 years is scarce. Therefore, we studied the relationship between risk factors, common carotid intima-media thickness (CIMT), and first-time cardiovascular events in adults aged <45 years. Our study population consisted of 3067 adults aged <45 years free from symptomatic cardiovascular disease at baseline, derived from 6 cohorts that are part of the USE-IMT initiative, an individual participant data meta-analysis of general-population-based cohort studies evaluating CIMT measurements. Information on risk factors, CIMT measurements, and follow-up of the combined end point (first-time myocardial infarction or stroke) was obtained. We assessed the relationship between risk factors and CIMT and the relationship between CIMT and first-time myocardial infarction or stroke using a multivariable linear mixedeffects model and a Cox proportional-hazards model, respectively. During a follow-up of 16.3 years, 55 first-time myocardial infarctions or strokes occurred. Median CIMT was 0.63 mm. Of the risk factors under study, age, sex, diastolic blood pressure, body mass index, total cholesterol, and high-density lipoprotein cholesterol related to CIMT. Furthermore, CIMT related to first-time myocardial infarction or stroke with a hazard ratio of 1.40 per SD increase in CIMT, independent of risk factors (95% confidence interval, 1.11-1.76). CIMT may be a valuable marker for cardiovascular risk in adults aged <45 years who are not yet eligible for standard cardiovascular risk screening. This is especially relevant in those with an increased, unfavorable risk factor burden. Currently, preclinical identification of high-risk individuals is based on risk assessment using scoring systems of aggregated cardiovascular risk factors.
D espite evolution in management of known cardiovascular risk factors, cardiovascular disease (CVD) remains the leading cause of morbidity and mortality worldwide. 1 Atherosclerosis, the pathophysiology underlying the majority of cardiovascular events, is a progressive inflammatory condition that causes detrimental remodeling of various vascular walls. Atherosclerosis begins early in life, yet develops over decades as a clinically silent disease, providing the opportunity for preclinical identification of high-risk individuals and early initiation of preventive strategies. 2 Currently, preclinical identification of high-risk individuals is based on risk assessment using scoring systems of aggregated cardiovascular risk factors. 3, 4 Nevertheless, risk factor profiling alone cannot conclusively identify individuals at highest risk for developing clinically manifest CVD. 5 Furthermore, these scoring systems are mostly used in individuals aged >40 years. Moreover, associations between risk factors and clinically manifest CVD have primarily been established in people aged >45 years. Data from long-term observational studies on cardiovascular risk assessment in younger adults are limited. 6 Finding proxies that reliably detect subclinical atherosclerosis early in life is important because preventive regimens started early in life might delay the development of clinically manifest CVD. The American Heart Association acknowledges this and emphasizes on increased evaluation of noninvasive methods for cardiovascular risk assessment in the young to achieve increased preclinical identification of high-risk individuals years before clinically manifest CVD arises. 7 Carotid intima-media thickness (CIMT), measured noninvasively using B-mode ultrasonography, is an established marker for subclinical atherosclerosis. Research demonstrates that already from a young age onward, CIMT relates to various cardiovascular risk factors. [8] [9] [10] However, whereas the relationship between increased CIMT and events has consistently been demonstrated for middle-aged and elderly subjects, information to support a relation between CIMT and actual cardiovascular events in younger adults is absent. 11 Showing this relationship is the first step in the process of finding proxies that reliably detect subclinical atherosclerosis early in life.
Therefore, this study evaluates the relationship between cardiovascular risk factors, CIMT, and cardiovascular events in adults aged <45 years.
Methods

Study Design and Study Population
Our study population comprised adults aged <45 years, free from symptomatic CVD at baseline who are participating in generalpopulation-based cohort studies that share their data in the USE-IMT initiative. The ongoing USE-IMT research collaboration, initiated in 2007, is a global meta-analysis project using individual participant data from several prospective population based cohort studies to determine the added value of CIMT to current risk prediction models in asymptomatic individuals at risk for CVD. Study rationale and description are published elsewhere. [12] [13] [14] In short, cohorts eligible for participation in USE-IMT were identified through literature searches of database and expert suggestion and required to comprise participants who were drawn from the general population, have baseline data available on cardiovascular risk factors such as age, sex, cigarette smoking, antihypertensive medication use, blood pressure, cholesterol fractions, CIMT measurements, history of CVD and diabetes mellitus, and follow-up information on occurrence of fatal and nonfatal cardiovascular events and death. Individual data from cohorts were obtained and integrated for statistical analyses using SPSS version 17.0 (SPSS Inc, Chicago, IL). USE-IMT currently comprises 17 participating cohorts with total ≈74.000 individuals.
For our study, individuals were eligible for participation if they were aged between 18 and 45 years and free from symptomatic CVD at baseline. These inclusion criteria were met by participants from 6 cohorts: the Carotid Atherosclerosis Progression Study (CAPS), the Firefighters and Their Endothelium Study (FATE), the Kuopio Ischemic Heart Disease Risk Factor Study (KIHD), the Osaka Follow-up Study for Carotid Atherosclerosis 2 (OSACA2 Study), the Tromsø Study and the Charlottesville Study, comprising total 3106 individuals in our study. Study design and detailed description for each of these cohorts are described in the online-only Data Supplement. [14] [15] [16] [17] [18] [19] [20] Incomplete data on mean common CIMT, risk factors, and (time to) event were imputed per cohort (single imputation in the multivariate imputation by chained equations package of R statistical software, version 2.10.0; Vienna, Austria) as described previously. 21 In 39 subjects, the required information for our analyses was missing. Therefore, complete case multivariable analysis was performed in 3067 subjects.
Risk Factor Measurements
The required information on baseline demographic characteristics namely age, sex, cigarette smoking, history of hypertension, antihypertensive, and lipid-lowering medication use and diabetes status was present in all participating cohorts. The definition of diabetes mellitus differed between cohorts and is shown elsewhere. 13 Furthermore, data on the following measurements were available in all cohorts: height, body weight, body mass index (BMI), systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), and serum lipid levels. Moreover, mean common CIMT was measured. Detailed information on CIMT methodology used in each cohort has been published previously. 13 In short, baseline CIMT was measured noninvasively using ultrasound imaging. Average mean common CIMT was calculated per individual using the maximum set of carotid angles, near or far wall measurements and left or right side measurements that were assessed within each cohort. This method is based on the observation that the magnitude of the relationship between common CIMT and the risk of cardiovascular events does not differ much across different measures. 22 Atherosclerotic plaques and CIMT assessments from different sites than the common carotid segment were not considered in this analysis because data were not available for all cohorts.
Cardiovascular End Point
Time to first event was defined as time to first-time myocardial infarction (MI) or stroke, included as a combined end point, comprising both fatal and nonfatal events. When a participant experienced multiple events, time-to-event was defined as time to the first of these events. The end point was constructed using each cohort's original event definitions and variables, presented in the online-only Data Supplement. [15] [16] [17] [18] [19] [20] 
Follow-Up and Censoring
In each cohort, CIMT was measured at baseline. Individuals were censored when they have a nonfatal or fatal cardiovascular event, died because of any cause, reached the end of the study period, or were lost to follow-up because of other reasons (eg, moving out of the district). For each individual, follow-up time was estimated based on baseline data and censoring data (in the online-only Data Supplement).
This study was approved by an institutional review committee (online-only Data Supplement). Each individual cohort obtained approval from a local Ethical Review Board and written informed consent from all participants. All authors exchanged a material transfer agreement.
Data Analysis
Baseline demographic characteristics of the studied participants, including risk factors, were summarized using medians with interquartile ranges or percentages. To evaluate which cardiovascular risk factors related to CIMT, we adjusted for differences in baseline measurement of common CIMT between studies. Subsequently, we adjusted common CIMT for age and sex within studies. Therefore, we split our data into age-categories (18-24, 25-29, 30-34, 35-39 , and 40-45 years), sex, and study and created an age-category, sex-, and study-specific mean common CIMT, the adjusted common CIMT. Subsequently, within each subset, we identified individuals with an adjusted common CIMT below and individuals with an adjusted common CIMT above the 50th percentile. Because CIMT was non-normally distributed, we used Mann-Whitney U tests for continuous variables and χ 2 tests for categorical variables to assess differences in risk factor levels between these 2 groups. Risk factors that were significantly unequally distributed between individuals with an adjusted common CIMT below and individuals with an adjusted common CIMT above the 50th percentile, applying a selection criterion of P<0.2 for inclusion, were potential determinants of CIMT and included in the linear mixed-effects model together with the variables age, sex, and study. The unequally distributed risk factors were BMI, SBP, DBP, total cholesterol, and high-density lipoprotein (HDL) cholesterol levels, history of hypertension, presence of diabetes mellitus, and antihypertensive medication use (online-only Data Supplement). Because of the expected multicollinearity between SBP and DBP, we included only DBP in our multivariable models. Although smoking and lipid-lowering medication use did not relate to common CIMT, but are clearly determinants of outcome, we included these variables as well.
The relationship between the selected cardiovascular risk factors and mean common CIMT was studied using a multivariable linear mixed-effects model with a random intercept for study to correct for heterogeneity in mean common CIMT across cohorts. To meet the mandatory criteria for linear mixed-effects models, natural logarithmic transformation of the variable mean common CIMT was used.
The relationship between mean common CIMT and time to first event was analyzed using an age-and sex-adjusted and a multivariable (adjusted for the selected risk factors) Cox proportional-hazards model that included cohort as a random effect using the frailty model. Heterogeneity in mean common CIMT and events across cohorts was tested with a likelihood ratio test for interaction between cohort and mean common CIMT. Conclusions were based on P values and standardized β regression coefficients (β) and standardized hazard ratios respectively, both with 95% confidence intervals. We checked the proportional-hazards assumption in the adjusted models using Lowess curves and found no violations. Statistical significance was defined as P 2 sided <0.05. Data analyses were conducted using the statistical environment R (version 2.3.1).
Results
Demographic characteristics of the participants are displayed in Table 1 . Of 3067 eligible participants, 1239 (40%) were women. Median age was 37 (32-42) years. Average mean common CIMT was 0.63 (0.56-0.68) mm. Median followup time was 8.6 years during which 55 of 3067 (1.8%) participants had a first-time MI or stroke. The total number of person-years was 27 579, the incident rate of first-time MI or stroke per 10 000 person-years was 20.
The multivariable linear mixed-effects model demonstrated a relationship between log-transformed mean common CIMT and age (β=0.041 mm increase in log-CIMT per 1 Table 2 ).
The multivariable Cox proportional-hazards model showed that mean common CIMT significantly related to incident MI or stroke with a hours of 1.40 per 1 SD increase in CIMT (1.11 to 1.76; Table 3 ). Furthermore, each quartile increase in CIMT (using the first quartile [Q1] as the reference category) increased the hazard on incident MI or stroke with hazard ratios of 1.49 (0.49 to 4.53), 2.22 (0.78 to 6.29), and 3.04 (1.11 to 8.32), respectively (online-only Data Supplement).
Of note, there was no evidence for heterogeneity in the relationship between mean common CIMT and outcome between studies because the likelihood ratio test for interaction was not significant (P=0.69), neither was the frailty of the model (P=0.19). 
Discussion
Data from long-term observational studies on cardiovascular risk assessment in younger adults are limited. 5, 6 This study based on 3067 participants from 6 cohorts demonstrates that an increased mean common CIMT positively relates to first-time MI or stroke in adults aged <45 years and free of symptomatic CVD, independent from established cardiovascular risk factors. Furthermore, of the cardiovascular risk factors under study, age, sex, DBP, BMI, total cholesterol, and HDL-cholesterol levels were related to mean common CIMT.
Atherosclerosis directly affects various arterial walls. Arterial wall thickness is assumed to represent atherosclerosis and therefore (subclinical) CVD risk. CIMT independently relates to vascular risk factors, atherosclerotic plaques, and incident stroke and MI. [8] [9] [10] Furthermore, evidence of atherosclerosis in the carotid artery reflects atherosclerosis elsewhere in the vasculature, mainly in the coronary arteries and Associations between risk factors and clinically manifest CVD have extensively been studied in older adults. 6 These studies demonstrated that an adverse cardiovascular risk burden associates with presence and extent of atherosclerosis. 11, 13, 14 Studies performed in younger adults documented a strong relationship between CIMT and the cardiovascular risk factors age, sex, BMI, SBP, total cholesterol, low-density lipoprotein-cholesterol, HDL-cholesterol, smoking, and the presence of diabetes mellitus. [8] [9] [10] Our study agrees with these data to a large extent. The lack of a relationship between smoking and mean common CIMT might be because of an insufficient number of years of smoking exposure and to a lack of information on pack years in our study population. Furthermore, the low number of participants with diabetes mellitus in our study (n=22) is a possible explanation for the absence of a significant relationship between the presence of diabetes mellitus and mean common CIMT. Moreover, SBP is generally accepted as a more important risk factor than DBP. However, we adjusted our multivariable models for DBP because previous research demonstrated that DBP may be a more important marker than SBP in cardiovascular risk assessment in subjects aged <45 years. 25 Although modeling DBP instead of SBP attenuated our associations, it did not affect our results significantly (online-only Data Supplement). Both measurements significantly relate to CIMT and not to incident MI or stroke.
To our knowledge, we are among the first to report on the relationship between CIMT and incident cardiovascular events in adults aged <45 years. This lack of scientific evidence seems logical given that cardiovascular end points are scarce in young individuals, and cohort studies would require extremely long follow-up time or many individuals involved. The latter can be easily achieved by pooling of individual participant data. As mentioned afore, in older adults, CIMT has consistently been related to clinical outcomes, such as MI and stroke. 11, 13, 14 We extend these results to younger populations, supporting the view that CIMT is a particularly interesting outcome in research performed in the young. We demonstrated that mean common CIMT relates to cardiovascular events in individuals aged <45 years. One SD increase in mean common CIMT leads to a 40% increase in the risk of developing a stroke or MI, independent of established cardiovascular risk factors. Moreover, except for antihypertensive or lipid-lowering medication use, individual risk factors did not relate to first-time MI or stroke. However, risk factors aggregated in a CIMT measurement did relate to first-time MI or stroke, implying that the expansion of the cardiovascular risk factor load within a young individual works synergistically on the risk for developing CVD. Furthermore, whereas risk factors are merely cross-sectional measurements, a CIMT measurement incorporates a time effect because CIMT increases with an increased time of exposure to (an increased load of) risk factors. Hence, in younger adults, CIMT may be a valuable marker for CVD risk, especially in those who have an increased risk factor burden. Unfortunately, because of the low number of events (n=55), we were unable to adequately assess the added value of CIMT measurements in cardiovascular risk assessment through evaluating calibration, discrimination, or reclassification improvement. A study with more events and likely a larger sample size is needed.
This study has several strengths. The USE-IMT initiative consists of multiple collaborating cohorts. 13, 14 Furthermore, we used the mean common carotid artery for our CIMT measurements. These measurements were obtained in all cohorts and are feasible to apply in clinical practice because the common carotid artery is more easily accessible than the bifurcation or internal carotid artery and has a high reliability of measurement. 26 Our study has limitations. The protocols used to evaluate mean common CIMT differed between studies, which may have caused higher variance of the CIMT assessment and thus an underestimation of the relationships found in this study. In addition, because of lack of data, we were unable to include other cardiovascular risk factors, such as waist circumference, alcohol intake, and sedentariety in our analysis. Moreover, we restricted our CIMT measurements to the mean common carotid artery because this was the only measurement obtained in all 6 cohorts. Therefore, we are unable to determine the value of an ultrasonographically acquired CIMT measured at locations other than the mean common carotid artery. This remains to be assessed. Furthermore, in the participating USE-IMT cohorts, information on other relevant cardiovascular end points was not available (eg, heart failure, sudden cardiac death, and peripheral arterial disease). However, given the low incidence of disease, it is unlikely that the lack of information on these outcomes has affected our estimates. If anything, an underestimation may have resulted. Finally, because of the low number of events, we are unable to provide information on the incremental value of CIMT beyond conventional risk factors and thus cannot provide recommendations for clinical applicability. However, showing a relationship between CIMT and actual events in this young population is the first step in the process of finding proxies that reliably detect subclinical atherosclerosis early in life.
In conclusion, CIMT may be a valuable marker for CVD risk in adults aged <45 years who are not yet eligible for standard cardiovascular risk screening, especially in those who have an increased risk factor load.
Perspectives
Our study suggests that a CIMT measurement may be a valuable marker for CVD risk in younger adults, specifically in individuals with an increased risk factor load. Although our study is too small to provide information on the incremental value of CIMT beyond conventional risk factors and thus cannot provide recommendations for clinical applicability, it is the first to show in this relatively young population that CIMT relates to cardiovascular events. Because the disease pattern of atherosclerosis provides the opportunity for preclinical identification and early initiation of preventive strategies in high-risk individuals, which may be the most effective when initiated at a young age, showing such a relationship is the first step in the process of finding proxies that reliably identify individuals at high risk for developing clinically manifest CVD early in life.
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• Carotid-intima media thickness relates to cardiovascular events in adults aged <45 years.
• Expanded cardiovascular risk factor load within a young individual increases the risk for developing an event
What Is Relevant?
• Data on noninvasive methods for evaluation of cardiovascular risk in younger adults are limited.
• Standard risk profiling is rarely performed in younger adults and inconclusive.
• Increased identification of younger adults at high risk for cardiovascular disease may lead to early prevention. 2 of the following 3 criteria had to be met:
-a significant rise in serum CK level (more than two times the upper limit of the normal level) -symptoms of chest pain or compression lasting for at least 30 minutes -ECG changes indicative of ischemia (ST segment elevation more than 0.1 mV in ≥1 limb leads or in ≥2 precordial leads)
Stroke was defined as a sudden onset of clinical symptoms suggestive for neurological impairment and of apparent vascular cause. All cases were confirmed using neurovascular imaging.
Tromsø Study 7 2000, Norway MI was defined according to an algorithm comprising the following: -clinical signs (typical, atypical or ill-described) and changes on the ECG suggestive for MI -clinical signs (typical) and a significant rise in the levels of myocardial enzymes/troponin -clinical signs (atypical or ill-described) and a significant rise in the levels of myocardial enzymes/troponin and changes on the ECG suggestive for MI -Identification of a recent MI by autopsy Stroke was defined as a sudden onset of focal/global neurological deficit that leads to death or lasts for at least more than 24 hours and of apparent vascular cause Charlottesville Study Stroke was defined as a sudden onset of focal/global neurological deficit that leads to death or lasts for at least more than 24 hours and of apparent vascular cause 1 La ateroesclerosis, la fisiopatología subyacente de la mayoría de los eventos cardiovasculares, es una afección inflamatoria progresiva que causa remodelación perjudicial de varias paredes vasculares. La ateroesclerosis comienza a temprana edad, incluso se desarrolla durante décadas como una enfermedad clínicamente silenciosa, lo que ofrece la oportunidad de la identificación preclínica de personas de alto riesgo y el inicio precoz de estrategias preventivas.
Por otra parte, estos sistemas de puntuación son usados principalmente en individuos mayores de 40 años de edad. Además, se han establecido relaciones entre los factores de riesgo y la ECV clínicamente manifiesta principalmente en personas mayores de 45 años. Los datos provenientes de estudios de observación a largo plazo sobre la evaluación del riesgo cardiovascular en adultos más jóvenes son limitados.
6
El hallazgo de variables sustitutas que detecten de manera fiable la ateroesclerosis subclínica a una edad temprana es importante ya que el inicio de regímenes preventivos a temprana edad podría retrasar el desarrollo de la ECV clínicamente manifiesta. La American Heart Association reconoce este hecho y hace hincapié en el aumento de la valoración de los métodos no invasivos para la evaluación del riesgo cardiovascular en jóvenes a fin de lograr un incremento de la identificación preclínica de personas de alto riesgo algunos años antes de la aparición de la ECV clínicamente manifiesta.
7
El espesor íntima-media carotídeo (EIMC), medido de manera no invasiva utilizando ecografía en modo B es un marcador consolidado para la detección de la ateroesclerosis subclínica. Las investigaciones demuestran que, incluso a partir de una temprana edad, el EIMC se relaciona con varios factores de riesgo cardiovascular. [8] [9] [10] No obstante, mientras la relación entre el aumento del EIMC y los eventos cardiovasculares ha sido demostrada de manera sistemática en sujetos de mediana edad y edad avanzada, se carece de información que avale una relación entre el EIMC y los eventos cardiovasculares existentes en adultos jóvenes. 11 El hecho de demostrar esta relación es el primer paso en el proceso de hallar variables sustitutas que detecten de manera fiable la ateroesclerosis subclínica a temprana edad.
Por lo tanto, este estudio evalúa la relación entre los factores de riesgo cardiovascular, el EIMC y los eventos cardiovasculares en adultos menores de 45 años de edad.
Métodos Diseño y población del estudio
La población del presente estudio incluyó adultos menores de 45 años, sin ECV sintomática en el período inicial que estuvieran participando en estudios de cohortes basadas en la población general que comparten sus datos en la iniciativa USE-IMT. La colaboración en materia de investigación USE-IMT en curso, iniciada en 2007, es un proyecto de metanálisis global que utiliza datos de participantes individuales provenientes de varios estudios prospectivos de cohortes poblacionales para determinar el valor agregado del EIMC con relación a los modelos vigentes de predicción de riesgos en personas asintomáticas con riesgo de ECV. Los fundamentos y la descripción del estudio son publicados en otros lugares. [12] [13] [14] En síntesis, las cohortes elegibles para participar en USE-IMT fueron identificadas mediante búsquedas de base de datos en la literatura y sugerencias de expertos. Asimismo, se requirió que dichas cohortes incluyan participantes extraídos de la población general con datos iniciales disponibles sobre factores de riesgo cardiovascular como edad, sexo, hábito tabáquico, uso de antihipertensivos, presión arterial, fracciones de colesterol, mediciones del EIMC, antecedentes de ECV y diabetes mellitus e información de seguimiento sobre la manifestación de eventos cardiovasculares mortales y no mortales y muerte. Se recopilaron datos individuales de las cohortes y se integraron para análisis estadísticos usando el software SPSS versión 17.0 (SPSS Inc, Chicago, IL). USE-IMT actualmente comprende 17 cohortes participantes con un total de ≈ 74.000 individuos.
Para nuestro estudio, los individuos fueron considerados elegibles si tenían entre 18 y 45 años de edad y no tenían ECV sintomática en el período inicial. Estos criterios de inclusión los cumplieron los participantes provenientes de 6 cohortes: el estudio Carotid Atherosclerosis Progression Study (CAPS), el estudio Firefighters and Their Endothelium (FATE), el estudio Kuopio Ischemic Heart Disease Risk Factor (KIHD), el estudio Osaka Follow-up Study for Carotid Atherosclerosis 2 (OSACA2), el estudio TromsØ y el estudio Charlottesville, los que incluyeron un total de 3.106 personas en nuestro estudio. El diseño del estudio y el detalle de la descripción para cada una de estas cohortes se describen en el Suplemento de información on-line. [14] [15] [16] [17] [18] [19] [20] Los datos incompletos sobre el EIMC común, los factores de riesgo y el (tiempo hasta) el evento se imputaron por cohorte (imputación simple en la imputación multivariada mediante el paquete de ecuaciones encadenadas del software estadístico R, versión 2.10.0; Viena, Austria), según se describió anteriormente. 21 Treinta y nueve sujetos no contaron con la información exigida para nuestros análisis. Por consiguiente, el análisis multivariado del caso completo se efectuó en 3.067 sujetos.
Mediciones de factores de riesgo
Todas las cohortes participantes disponían de la información requerida sobre las características demográficas iniciales, específicamente, edad, sexo, hábito tabáquico, antecedentes de hipertensión, uso de antihipertensivos e hipolipemiantes y estado de diabetes. La definición de diabetes mellitus difirió entre las cohortes y se muestra en otros lugares. 13 Asimismo, en todas las cohortes estuvieron a disposición los datos sobre las siguientes mediciones: altura, peso corporal , índice de masa corporal (IMC), presión arterial sistólica (PAS), presión arterial diastólica (PAD) y niveles séricos de lípidos. Además, se midió el promedio del EIMC de la carótida común. Previamente se ha publicado información detallada sobre la metodología utilizada para medir el EIMC en cada cohorte. 13 En resumen, el EIMC inicial se midió de manera no invasiva utilizando imágenes ecográficas. Se calculó el valor promedio del EIMC de la carótida común por individuo usando un grupo máximo de ángulos carotídeos, mediciones cercanas y alejadas de la pared y mediciones del lado izquierdo y derecho que se evaluaron dentro de cada cohorte. Este método se basa en la observación de que la magnitud de la relación entre el EIMC de la carótida común y el riesgo de eventos cardiovasculares no difiere mucho entre las distintas mediciones. 22 Las placas ateroescleróticas y las evaluaciones del EIMC provenientes de ubicaciones diferentes al segmento de la carótida común no fueron consideradas en este análisis debido a que los datos no se encontraban a disposición en todas las cohortes.
Criterios de valoración cardiovasculares
El tiempo hasta el primer evento se definió como el tiempo hasta el primer infarto de miocardio (IM) o accidente cerebrovascular (ACV), incluido como un criterio de valoración combinado que comprende eventos mortales y no mortales. Cuando un participante sufrió múltiples eventos, el tiempo hasta el evento se definió como el tiempo hasta el primero de dichos eventos. El criterio de valoración se generó utilizando las definiciones originales de evento y las variables de cada cohorte presentadas en el Suplemento de información on-line. [15] [16] [17] [18] [19] [20] Las definiciones de IM se basaron en la Clasificación Internacional de Enfermedades, novena y décima revisión (International Classification of Diseases, Ninth and Tenth Revision) y en los códigos de Problemas de Salud Relacionados, informes de autopsias o una combinación de cambios en los niveles de biomarcadores cardíacos con signos y síntomas clínicos o hallazgos ECG patológicos o pruebas positivas por imágenes. Las definiciones de accidente cerebrovascular se basaron en los códigos de Clasificación Internacional de Enfermedades, novena y décima revisión (International Classification of Diseases-Ninth and Tenth Revision), informes de autopsias o una combinación de síntomas clínicos y anomalías en imágenes neurovasculares. Se incluyeron solamente IM y ACV debido a que dichos criterios de valoración eran eventos mayores, se encontraban a disposición en todas las cohortes y tenían menor probabilidad de ser afectados por diferencias en la adjudicación de los criterios de valoración en las cohortes.
Seguimiento y limitación de observaciones
En cada cohorte, el EIMC se midió en el período inicial. Los datos de los individuos se limitaron cuando se produjo un evento cardiovascular mortal o no mortal, cuando fallecieron debido a cualquier causa, cuando llegaron al final del período del estudio o cuando se los consideró perdidos en el seguimiento por otros motivos (por ejemplo, mudarse del distrito). Para cada individuo, el tiempo de seguimiento se calculó en base a los datos iniciales y a las observaciones limitadas (Suplemento de información online).
Este estudio fue aprobado por el comité de ética (Suplemento de información on-line). Cada cohorte individual obtuvo la aprobación del comité de ética local y el consentimiento informado por escrito de todos los participantes. Todos los autores intercambiaron un acuerdo de transferencia de material.
Análisis de datos
Las características demográficas iniciales de los participantes del estudio, incluidos los factores de riesgo, se resumieron utilizando medianas con amplitudes intercuartílicas o porcentajes. Para evaluar qué factores de riesgo cardiovascular se relacionaron con el EIMC, se ajustó por diferencias en la medición inicial del EIMC de la carótida común entre estudios. Posteriormente, el EIMC de la carótida común se ajustó por edad y sexo dentro de los estudios. Por lo tanto, los datos se dividieron en categorías por edad (18-24, 25-29, 30-34, 35-39 y 40-45 años) , sexo y estudio, y se creó un promedio del EIMC de la carótida común específi-co por estudio, sexo y categoría por edad, el EIMC de la caróti-da común ajustado. Posteriormente, dentro de cada subgrupo, se identificaron individuos con un EIMC de la carótida común ajustado por debajo del percentil 50 e individuos con un EIMC de la carótida común ajustado por encima del percentil 50. Debido a que el EIMC no se distribuyó de manera normal, se utilizaron las pruebas de la U de Mann-Whitney para las variables continuas y las pruebas de la x 2 para las variables categóricas a fin de evaluar diferencias en los niveles de factores de riesgo entre estos dos grupos. Los factores de riesgo que fueron distribuidos muy desproporcionadamente entre los individuos con un EIMC de la carótida común ajustado por debajo del percentil 50 e individuos con un EIMC de la carótida común ajustado por encima del percentil 50, mediante la aplicación de un criterio de selección de P < 0,2 para inclusión, fueron posibles factores determinantes del EIMC y se incluyeron en el modelo lineal de efectos mixtos junto con las variables edad, sexo y estudio. Los factores de riesgo distribuidos desproporcionadamente fueron IMC, PAS, PAD, niveles de colesterol total y colesterol HDL, antecedentes de hipertensión, presencia de diabetes mellitus y uso de antihipertensivos (Suplemento de información on-line). Debido a la multicolinealidad esperada entre PAS y PAD, en nuestros modelos multivariados se incluyó solamente la PAD. Aunque el hábito tabáquico y el uso de hipolipemiantes no se relacionaron con el EIMC de la carótida común, pero claramente son factores determinantes de la variable de valoración, también se incluyeron estas variables.
La relación entre los factores de riesgo cardiovascular seleccionados y el promedio del EIMC de la carótida común se estudió utilizando un modelo lineal multivariado de efectos mixtos con una intersección aleatoria para el estudio a fin de corregir la heterogeneidad en el promedio del EIMC de la carótida común entre las cohortes. Para cumplir los criterios obligatorios de los modelos lineales de efectos mixtos, se utilizó una transformación logarítmica natural de la variable EIMC de la carótida común promedio.
La relación entre el promedio del EIMC de la carótida común y el tiempo hasta el primer evento se analizó utilizando un modelo ajustado por edad y sexo y un modelo multivariado de riesgos proporcionales de Cox (ajustado por los factores de riesgo seleccionados) que incluyó a la cohorte como un efecto aleatorio utilizando el modelo de fragilidad. La heterogeneidad en el promedio del EIMC de la carótida común y los eventos en las cohortes se evaluó con una prueba del cociente de probabilidades para la interacción entre la cohorte y el promedio del EIMC de la carótida común. Las conclusiones se basaron en los valores de P y en los coeficientes β de regresión estandarizados (β) y los cocientes de riesgos estandarizados, respectivamente, ambos con intervalos de confianza del 95%. Se verificó la presunción de riesgos proporcionales en los modelos ajustados utilizando las curvas de Low- El modelo multivariado de riesgos proporcionales de Cox mostró que el promedio del EIMC de la carótida común se relacionó de manera significativa con IM o ACV incidente con un cociente de riesgos de 1,40 por aumento de 1 DE en el EIMC (1,11 a 1,76; Tabla 3). Además, cada aumento cuartílico en el EIMC (usando el primer cuartil [Q1] como categoría de referencia) aumentó el riesgo en IM o ACV incidente con cocientes de riesgo de 1,49 (0,49 a 4,53), 2,22 (0,78 a 6,29) y 3,04 (1,11 a 8,32) , respectivamente (Suplemento de información on-line).
Cabe destacar que no se registra evidencia de heterogeneidad en la relación entre el promedio del EIMC de la carótida común y el resultado entre los estudios debido a que la prueba del cociente de probabilidades para la interacción no fue significativa (P = 0,69), ni lo fue la fragilidad del modelo (P = 0,19).
Debate
Los datos provenientes de estudios de observación a largo plazo sobre la evaluación del riesgo cardiovascular en adultos más jóvenes son limitados. 5, 6 Este estudio basado en 3.067 participantes provenientes de 6 cohortes demuestra que un aumento del valor promedio del EIMC de la carótida común se relaciona de manera positiva con el primer IM o ACV en adultos menores de 45 años y sin ECV sintomática, independientemente de los factores de riesgo cardiovascular consolidados. Por otra parte, con respecto a los factores de riesgo cardiovascular en estudio, la edad, el sexo, la PAD, el IMC, y los niveles de colesterol total y HDL se relacionaron con el promedio del EIMC de la carótida común.
La ateroesclerosis afecta directamente a varias paredes arteriales. Se asume que el espesor de la pared arterial representa ateroesclerosis y, por consiguiente, riesgo de ECV (subclínico). El EIMC se relaciona de manera independiente con factores de riesgo vascular, placas ateroescleróticas y ACV e IM incidentes. [8] [9] [10] Por otra parte, la evidencia de ateroesclerosis en la arteria caróti-da refleja ateroesclerosis en otra parte de la vasculatura, principalmente en las arterias coronarias y en la aorta. Datos provenientes de estudios realizados en personas de edad avanzada, de hecho, mostraron una clara relación entre el aumento del EIMC y la ateroesclerosis en las arterias coronarias y periféricas. 22, 23 Por lo tanto, el EIMC se usa cada vez más como un marcador indirecto del riesgo de ECV y como una variable de valoración en ensayos clínicos (es decir, medición de los cambios en el EIMC en respuesta a la medicación o intervenciones). [11] [12] [13] [14] [15] [16] [17] [18] [19] [20] [21] [22] [23] [24] Las asociaciones entre los factores de riesgo y la ECV clíni-camente manifiesta se ha estudiado en gran parte en adultos de edad avanzada. 6 Estos estudios demostraron que una carga adversa de riesgo cardiovascular se asocia con la presencia y el alcance de la ateroesclerosis. 11, 13, 14 Estudios efectuados en adultos más jóvenes evidenciaron una sólida relación entre el EIMC y los factores de riesgo cardiovascular como edad, sexo, IMC, PAS, colesterol total, colesterol asociado a lipoproteínas de baja densidad (LDL), colesterol HDL, tabaquismo y presencia de diabetes mellitus. [8] [9] [10] Nuestro estudio concuerda con estos datos en gran medida. La ausencia de relación entre el tabaquismo y el promedio del EIMC de la carótida común podría explicarse por la cantidad insuficiente de años de exposición al tabaquismo y por la falta de información de los paquetes-año en nuestra población de estudio. Por otra parte, el número bajo de participantes con diabetes mellitus en nuestro estudio (n = 22) constituye una posi- 
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Junio 2015 ble explicación de la ausencia de una relación significativa entre la presencia de diabetes mellitus y el promedio del EIMC de la carótida común. Además, la PAS por lo general es aceptada como un factor de riesgo más importante que la PAD. Sin embargo, los modelos multivariados fueron ajustados por PAD debido a que investigaciones anteriores demostraron que la PAD puede ser un marcador más importante que la PAS en la evaluación del riesgo cardiovascular en sujetos menores de 45 años.25 Aunque la inclusión de la PAD en lugar de la PAS en el modelo atenuó las relaciones, este hecho no afectó los resultados de manera significativa (Suplemento de información on-line). Ambas mediciones se relacionaron significativamente con el EIMC, pero no con IM o ACV incidente. De acuerdo a la información que tenemos, nos encontramos entre los primeros en informar sobre la relación entre el EIMC y los eventos cardiovasculares incidentes en adultos menores de 45 años. Esta falta de pruebas científicas aparenta ser lógica debido a que los criterios de valoración cardiovasculares son escasos en individuos jóvenes, y los estudios de cohortes requerirían un período de seguimiento extremadamente prolongado o una gran cantidad de personas involucradas. Lo último podría lograrse con mayor facilidad mediante la agrupación de los datos individuales Tabla 3. Relación entre el promedio del EIMC de la carótida común y el primer IM/ACV IMC, indica índice de masa corporal; EIMC, espesor íntima-media carotídeo; PAD, presión arterial diastólica; HDL, lipoproteínas de alta densidad.
* Los valores son β estandarizados con intervalos de confianza el 95%. † Se efectuó transformación logarítmica natural. ‡ Valor de P del modelo ajustado. § Ajustado por todos los factores de riesgo incluidos en el modelo y por estudio. ǁP < 0,05.
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de los participantes. Según lo mencionado precedentemente, en adultos de edad avanzada, el EIMC se relacionó de manera sistemática con los resultados clínicos, como IM o ACV. 11, 13, 14 Extendemos estos resultados a poblaciones más jóvenes avalando la perspectiva de que el EIMC es una variable de valoración particularmente interesente en la investigación efectuada en jóvenes. Demostramos que el promedio del EIMC de la carótida común se relaciona con eventos cardiovasculares en individuos menores de 45 años. Un aumento de 1 DE en el valor promedio del EIMC de la carótida común conduce a un aumento del 40% en el riesgo de desarrollar un ACV o un IM, independientemente de los factores de riesgo cardiovascular consolidados. Además, a excepción del uso de antihipertensivos o hipolipemiantes, los factores de riesgo individuales no se relacionaron con el primer IM o ACV. Sin embargo, los factores de riesgo agregados en la medición del EIMC se relacionaron con el primer IM o ACV, lo que implica que la expansión de la carga de factores de riesgo cardiovascular dentro de un individuo joven trabaja de manera sinérgica sobre el riesgo de desarrollar ECV. Por otra parte, mientras los factores de riesgo son mediciones simplemente transversales, una medición del EIMC incorpora un efecto temporal debido a que el EIMC aumenta con el incremento del tiempo de exposición a (un aumento de la carga de) factores de riesgo. Por consiguiente, en adultos más jóvenes, el EIMC pude ser un marcador valioso del riesgo de ECV, en especial en aquellos que tienen un aumento de la carga de factores de riesgo. Desafortunadamente, debido a la baja cantidad de eventos (n = 55), no pudimos evaluar adecuadamente el valor agregado de las mediciones del EIMC en la evaluación del riesgo cardiovascular mediante la evaluación de la calibración, discriminación o mejora de reclasificación. Se requiere un estudio con más eventos y, probablemente, con una tamaño de muestra más amplio.
Este estudio presenta varias fortalezas. La iniciativa USE-IMT consta de múltiples cohortes de colaboración. 13, 14 Además, utilizamos el valor promedio de la arteria carótida común para las mediciones del EIMC. Estas mediciones se obtuvieron en todas las cohortes y su aplicación es viable en la práctica clínica debido a que la arteria carótida común tiene mejor acceso que la bifurcación o la arteria carótida interna, y cuenta con alta confiabilidad de medición.
Perspectivas
Nuestro estudio sugiere que una medición del EIMC puede ser un marcador valioso del riesgo de ECV en adultos más jóvenes, en particular, en individuos con aumento de la carga de factores de riesgo. Aunque nuestro estudio es demasiado pequeño para aportar información sobre el valor agregado del EIMC más allá de los factores de riesgo convencionales y, por ende, no puede proporcionar recomendaciones para su aplicabilidad, es el primero en demostrar que el EIMC en esta población relativamente joven se relaciona con eventos cardiovasculares. Ya que el patrón de esta enfermedad de ateroesclerosis proporciona la oportunidad de la identificación preclínica y el inicio precoz de estrategias preventivas en individuos de alto riesgo -las que pueden ser más efectivas cuando se inician a temprana edad-el hecho de demostrar tal relación es el primer paso en el proceso de hallazgo de variables sustitutas que identifiquen de manera confiable individuos con alto riesgo de desarrollar ECV clínicamente manifiesta a temprana edad.
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